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Pharmazeutische Zusammensetzunq zur systemischen transder- 
malen Verabreichung mit dem Wirkstoff Morphin- 6 -glucuronid 

BESCHREIBUNG 

Die Erfindung betrifft die systemische transdennale Gabe 
von Morphin- 6 -glucuronid. 




Morphin- 6 -glucuronid (Glucuronsaure-6- (7, 8-Didehydro-4 , 5 
epoxy-17-xnethylmorphinan-3, 6 diolyl) ester) ist in der Li- 
teratur als aktiver Metabolit von Morphin beschrieben, der 
wirksamer ist ale Morphin selbst (Oguri, K., J. pharmal. 
Soc. Japan [Yakugaku Zasshi] 100 , 117 (1980)). Die Synthese 
von Morphin- 6 -glucuronid sowie der pharmazeutisch verwend- 
baren Saureadditionssalze ist in WO-9305057 und WO-9303051 
beschrieben. 
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Zur Behandlung von chronischen Schmerzen, z.B. bei Tumorpa- 
tienten, ist Morphin der Arzneistoff der Wahl, wobei die 
Verabreichung der relativ hohen Tagesdosen auf Schwierig- 
keiten stoEt. Obwohl das Morphin- 6 -glucuronid eine hohere 
Wirksarokeit besitzt, steckt seine medizinische Anwendung 
noch in den Anfangen. Somit ist die Aufgabe der Erfindung, 
eine Moglichkeit zu finden, das Morphin- 6 -glucuronid in 
einfacher Weise und in der erf orderlichen Dosis zur Appli- 
kation zu bringen. 

Diese Aufgabe wird uberraschenderweise dadurch gelost, daE 
das Morphin- 6 -glucuronid oder seine Salze transdermal ver- 
abreicht werden. Diese Losung ist umso erstaunlicher, da 
entgegen alien Erwartungen Morphin- 6 -glucuronid leichter 
durch Haut diffundiert als das kleinere Morphin. 

Die erhohte Hydrophilie und Polaritat einer glucuronierten 
Verbindung gegentiber der Stammverbindung und die damit ver- 
bundene geringere Hautgangigkeit lieS dieses Ergebnis nicht 
erwarten. 

Da Morphin- 6 -glucuronid ein aktiver Metabolit des Morphins 
ist, ist es toxikologisch wie dieses zu beurteilen. Hier 
liegt der Vorteil von Morphin- 6 -glucuronid im Vergleich zu 
anderen Opioiden, wie z.B. Fentanyl und seinen Derivaten. 

Unter dem Begriff "pharmazeutiache Zusainmensetzung zur ' 
transdermalen Verabreichung" wird jede konventionelle fliis- 
sige, halbfliissige oder feste Zubereitung, z.B. Losungen, 
Salben, Pasten, Gele, Tinkturen und andere, oder polymer- 
halt ige Matrices verstanden. 

Unter einem transdermalen therapeutischPn System (TTS) soli 
nach Zaffaroni "eine arzneistoff enthaltende Vorrichtung 
bzw. eine Darreichungsf orm, die einen Arzneistoff Oder meh- 
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rere t in vorausbestimmter Rate kontinuierlich iiber einen 
f estgesetzten Zeitraum an einen festgelegten Anwendungsort 
abgibf (zitiert nach: Heilmann, Klaus: Therapeutische Sy- 
eteme - Konzept und Realisation programraierter Arzneiver- 
abreichung, 4. Auflage, Ferdinand Enke Verlag, Stuttgart 
1984, S. 26), verstanden werden, wobei im vorliegenden Fall 
der Anwendungsort auf der Haut liegt. 

Der Aufbau von transdermalen Systemen ist dem Fachmann be- 
kannt. Schutzrechte, in denen der grundsatzliche Aufbau 
beschrieben wird, sind beispielsweise DE 33 15 272, DE 38 
43 239 und US 3,598,122. 

Wird ein transdermales therapeutisches System auf die Haut 
eines Patienten appliziert, so soil der Arzneistoff abgege- 
ben werden, um beim Patienten topisch oder systemisch wirk- 
sam zu werden. Arzneiformen dieser Art werden bereits the- 
rapeutisch genutzt. Das besonders bevorzugte transdermale 
System in Pflasterform besteht aus einer wirkstof f undurch- 
lassigen Ruckschicht, einer haf tklebenden Reservoirschicht 
und gegebenenfalls einer wieder ablosbaren Schutzschicht . 

Dabei kann die wirkstof fundurchlassige Ruckschicht aus 
flexiblem oder nicht flexiblem Material bestehen. Substan- 
zen, die zu ihrer Herstellung verwendet werden konnen, sind 
Polymerf olien oder Metallf olien, wie Aluminiumf olie, die 
allein oder mit einem polymeren Substrat beschichtet, ange- 
wandt werden. Es konnen auch textile Flachengebilde verwen- 
det werden, wenn die Bestandteile des Reservoirs aufgrund 
ihrer physikalischen Beschaf f enheit durch sie nicht hin- 
durchtreten konnen. Bei einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm 
ist die Ruckschicht ein Verbundstoff aus einem mit Alumini- 
um bedampften Folie. 
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Die Reservoirschicht enthalt eine Polymermatrix und den 
Wirkstoff, wobei die Polymermatrix die Eigenschaft besitzt, 
den Zusammenhalt des Systems zu gewahrleisten. Sie besteht 
aus einem Grundpolymer una gegebenenf alls den xiblichen Zu- 
satzen. Die Auswahl des Grundpolymers richtet sich nach den 
chemischen und physikalischen Eigenschaf ten des Wirkstoff s. 
Beispielhafte Polymere sind Kautschuk, kautschukahnliche, 
synthetische Homo-, Co- oder Blockpolymere, Polyacrylsau- 
reester und deren Copolymere . Grundsatzlich kommen alle 
Polymere in Frage, die bei der Herstellung von Haftklebern 
eingesetzt werden, physiologisch unbedenklich sind und Mor- 
phin-6-glucuronid nicht zersetzen. Besonders bevorzugt sind 
solche, die als Blockcopolymeren auf Basis von Styrol und 
1,3-Dienen, Polyisobutylenen oder Polymeren aus Acrylat- 
und/oder Methacrylat bestehen. Von den Blockpolymeren auf 
Basis von Styrol und 1,3-Dienen werden ganz besonders li- 
neare Styrol-Isopren-Blockcopolymere eingesetzt. 

Als Polymere auf Acrylat-Basis werden Acrylatcopolymere aus 
2-Ethylhexylacrylat, Vinylacetat und Acrylsaure mit bzw. 
ohne Chelatester bevorzugt. Als Methylacrylate werden Copo- 
lymere auf Basis von Dimethylaminoethylmethacrylaten und 
neutralen Methacrylsaureestern bevorzugt. 

Die Art der moglichen Zusatze hangt vom eingesetzten Poly- 
mer und dem Wirkstoff ab: Nach ihrer Funktion lessen sie 
sich einteilen in Weichmacher, Klebrigmacher, Stabilisato- 
ren, Trageretoffe, diffusions- und penetrationsregulierende 
Zusatze oder Fullstoffe. Die hierfur in Frage kommenden 
physiologisch unbedenklichen Substanzen sind dem Fachmann 
bekannt. Die Reservoirschicht besitzt eine solche Eigen- 
klebrigkeit, dafi ein dauernder Kontakt zur Haut sicherge- 
stellt ist. Besonders bevorzugte Klebrigmacher sind Ester 
von Kolophonium. Als Ester von hydriertem Kolophonium wer- 
den vorzugsweise insbesondere dessen Methyl- und Glycerin- 



WO 95/20966 




PCT/EP95/00031 



- 5 - 

ester verwendet. 

Beispiele fur geeignete Weichmacher sind Diester von Dicar- 
bonsaure, z.B. Di-n-butyladipat, sowie Triglyceride, insbe- 
sondere mittelkettige Triglyceride der Capryl/Caprinsaure 
des Kokosols sind zu nennen. Weiter Beispiele fiir einen 
geeigneten Weichmacher sind Isopropylmyristat , Dioctylcy- 
clohexan u.a. 



Die ablosbare Schutzschicht , die mit der Reservoirschicht 
in Beriihrung steht und vor der Anwendung entfernt wird, 
besteht beispielsweise aus denselben Materialien, wie sie 
zur Herstellung der Riickschicht benutzt werden, vorausge- 
setzt, da£ sie abldsbar gemacht werden, wie z.B. durch eine 
Siliconbehandlung. Andere ablosbare Schutzschicht en sind 
z.B. Polytetrafluorethylen, behandeltes Papier, Cellophan, 
Polyvinylchlorid u.a. Wird das erf indungsgemafce Lamina t vor 
Aufbringen der Schutzschicht in therapiegerechte Formate 
(Pflaster) aufgeteilt, so konnen die dann auf zubringenden 
Schutzschichtformate ein uberstehendes Ende aufweisen, mit 
dessen Hilfe sie leichter von dem Pflaster abgezogen werden 
konnen . 

Das erf indungsgemaSe transdermale System wird hergestellt, 
indem der Wirkstoff zusammen mit den Bestandteilen der 
haftklebenden Reservoirschicht gegebenenf alls in Losung 
homogen vermischt und auf die wirkstof fundurchlassige Riick- 
schicht aufgestrichen wird, worauf gegebenenf alls das L6- 
semittel oder die Losemittel entfernt wird/werden. An- 
schliefcend wird die Klebeschicht mit einer entsprechenden 
Schutzschicht versehen. 

Ein bevorzugtes Saureadditionssalz ist das Hydrochlorid. 
Morphin-6-glucuronid und seine Salze werden demnach zur 
Herstellung eines Mittels zur systemischen transdermalen 
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Verabreichung zur Behandlung von starken Schmerzen verwen- 
det. 

Die Erfindung wird durch folgendes Beispiel erlautert : 
Beispiel : 

20 g n-Heptan und 80 g Methylethylketon werden gemischt. In 
90 g dieser Mischung lost man 7,2 g Morphin-6-glucuronid. 
Nach vollstandiger Auflosung des Wirkstoffes gibt man por- 
tionsweise 40 g eines linearen Styrol-Isopren-Styrol-Block- 
polymers, sowie 5,6 g Triglyceride der Capryl/Caprinsauren 
dee Kokosols ( "Mittelkettige Triglyceride", DAB 10) zu. 
Dnter Lichtausschlufc riihrt man bei Raumtemperatur 8 Stunden 
lang bis zur vollstandigen Auflosung und streicht die er- 
haltene Losung mit einer 250 pm Rakel auf eine aluminisier- 
te und silikonisierte Polyethylen-Folie . 

Nachdem das Losemittel durch 25-minutiges Trocknen bei 50°C 
entfernt wurde, deckt man den Klebefilm mit einer Poly- 
ester-Folie 15 \xm ab. Mit geeigneten Schneidewerkzeugen 
stanzt man eine Flache von 16 cm 2 aus und entfernt die Ran- 
der durch Abgittern, 

Die Stabilitat des Wirkstoffes im System wurde durch Ge- 
haltsbestimmung direkt nach der Fertigung bzw. nach dreimo- 
natiger Lagerung aufgezeigt. Dabei konnten weder die aus 
der Literatur bekannten Abbauprodukte Morphinbase und Glu- 
curonsaure noch andere bisher nicht beschriebene detektiert 
werden. Dazu wurde folgende Methode angewandt : 

Probenvorbere i tunq : 

Ein Pflaster mit Abdeckfolie wird mittels Schere gevier- 
telt, die Abdeckfolie entfernt und zusammen mit den Pfla- 
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sterteilen in einem verschliefcbaren, lichtgeschiitzten Glas- 
gefaS mit 50,0 ml Tetrahydrofuren (p. a.) mindestens 2 Stun- 
den geschiittelt. 10 min ultrabeschallt und anschliefcend 
zentrifugiert. Verdiinnung fiir HPLC mit Methanol und nochma- 
lige Zentrifugation. 

Anschliefcend wird der Gehalt des Morphin-6-glucuronids im 
Zentrifugat per HPLC bestimmt. 

Fur die Stabilitat des Wirkstoffes ist entscheidend, daS 
die eingesetzten Polymere, Harze und Weichinacher weder 
freie Hydroxylgruppen noch Polyethoxygruppen enthalten, da 
der Anteil an Wirkstoff, der gelost vorliegt, sonst der 
Hydrolyse unterliegen wurde . Daher wurden Harze und Weich- 
macher.der Verbindungsklasse Ester gewahlt . 

Fur die Stabilitat des Wirkstoffes ist auch die Wahl des 
Losemittels bzw. des Losemittelgemisches entscheidend, wenn 
dieses vor der Trocknung iiber Stunden auf den Wirkstoff 
einwirkt. Der Anteil des zur Unterdruckung der Blasenbil- 
dung gegebenenfalls erf orderlichen hoher siedenden Losemit- 
tels mu£ gering sein. Dies wird in dem vorliegenden Bei- 
spiel dadurch erreicht, da£ eine Mischung aus Butanon und 
n-Heptan gewahlt wurde, die ein azeotropes Gemisch (Ver- 
haltnis Butanon: n-Heptan 70 : 30, Siedepunkt 77°C; Siede- 
punkt Butanon: 79,6 °C; Siedepunkt n-Heptan: 98,5 °C) bil- 
den. Dadurch kann trotz schonender Trocknung eine maximale 
Restfeuchte kleiner als 0,4% erreicht werden. 

Mit dem Rezepturbeispiel wurde in-vitro ein Permeationsex- 
periment durchgef \ihrt . Hierzu wurde ein dem Fachmann be- 
kannter in-vitro-Standard-Test benutzt. Als Hautmodell 
diente excidierte Mausehaut, als Akzeptormedium physiologi- 
sche Kochsalzlosung und als Apparatur die Dif fusionszelle 
nach Franz (Franz, T.J., J. Invest, Dermatol. 64, 194-195, 
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(1975)). Die Formulierung wurde auf die eine Seite von in- 
takter Haut aufgebracht, wahrend die andere in Kontakt mit 
physiologischer Kochsalzldsung steht. Die Gehaltsbestimitrung 
im Akzeptormedium erfolgt per HPLC. Es wurde ein Flux von 
2,871 mg/2,54 cm 2 x 24 h erzielt, der bei Morphin aus einem 
analogen System bei 1,886 mg/2,54 cm 2 x 24 h liegt. 

Excidierte Mausehaut ist dem Fachmann als Modell fur in- 
vitro-Tests bekannt. Durch den hohen erzielten Wert ist 
davon auszugehen, dafc Morphin- 6 -glucuronid auch in-vitro 
leichter durch die menschliche Haut diffundiert als 
Morphin, mit dem solcher Flux nicht erreicht wird. 
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PATENTANS PRUCHE 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung zur systemischen trans - 
dermalen Verabreichung, enthaltend als aktives Mittel Mor- 
phin-6-glucuronid oder ein pharmazeutisch verwendbares Sau- 
readditionssalz davon. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennze ichnet , dafc sie ein transdermales therapeutisches 
System ist. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, bei der 
das aktive Mittel das Hydrochlorid ist. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 in Form 
eines Pflasters. 

5. Verwendung von Morphin-6-glucuronid oder eines seiner 
pharmazeutisch verwendbaren Saureadditionssalze zur Her- 
ctellung eines Mittels zur systemischen transdermalen Ver- 
abreichung. 

6. Verwendung von Morphin-6-glucuronid zur Herstellung ei- 
nes pharmazeutischen Mittels zur Behandlung starker Schxner- 
zen. 

7 . Verwendung nach Anspruch 5 zur Behandlung starker 
Schmerzen. 
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Wahrend der intcrnauonaJen Recherche konsuloene elektrorusche Datenbank (Name dcr Datenbank und evU. verwendete Suchbegnffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategone' Bczeichnung der Vcroffentlichung. sowdt erfordcrlich umer Angabe der in Betracht kommenden Tdk 



Betr. Anspruch Nr. 



J. PHARMACOL . EXP. THER . , 
Bd.262, Nr.l, 1992 
Seiten 25 - 31 

B. FRANCES 'Further evidence that 
morphine-6 — glucuronide is a more potent 
opioid agonist than morphine.' 
siehe das ganze Dokument 

W0.A.93 15737 (DANBIOSYST UK LTD) 19. 
August 1993 
siehe Anspriiche 

WO, A, 95 05831 (EUROCELTIQUE S.A) 2. Marz 
1995 

siehe das ganze Dokument 
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Weitere Vcroffcntlichungcn and der Fonsetzung von Feld C zu 
cntnchmen 



m 



Siehe Anhang Patentfamilie 



Besondcre Kategoricn von angegebenen Veroffentlichungen : 
A" Vcroffentlichung, die den allgcmcincn Stand der Techmk definicn, 
abcr nicht als besonders bedeutsam anzuschen ist 

E* a] teres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem intemationalen 
Anmeidedatum veroffentlicht worden ist 

L" Vcroffentlichung, die gecignetist, einen Priorilatsanspruch zweifelhaft er- 
schancn zu lav.cn, odcr durch die das Veroffenthchungsdatum oner 
anderen im Recherchenbencht genannten Veroflentlichung belegt werden 
soli odcr die aus cinem anderen besondercn Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

O" Veroffcntlichung, die sich auf cine mundhche Offenbarung, 

ane Benutzung, cine Ausstellung odcr anderc MaBnahmen bczieht 

P* Vcroffentlichung, die vor dem internaoonaien Anmeidedatum, aber nach 
dem beanspruchien Prion tiitxd a turn verofTentiicht worden ist 



*T Spaterc Vcroffentlichung, die nach dem internaQonaien Anmeidedatum 
Oder dem Priontaudatum verofTentiicht worden ist und mit der 
Anmeidung rucht kollidien, sondem nur zumVerstandrus des der 
Erfindung zugrundeUegendcn Pnnzips Oder dcr ihr zugrundclicgcnden 
Theorie angegeben ist 

"X" Vcroffentlichung von hesonderer Bcdeutung; die bcanspruchtc Erfindung 
tann allein aufgjrund dieser Vcroffentlichung nichl als neu Oder auf 
erfindchschcr Tabgkeit bcruhend bctrachtet werden 

"Y* Vcroffentlichung von besonderer Bcdeutung; die bcanspruchtc Erfindung 
kann nicht als auf erfindcrischer Taugkeit bcruhend bctrachtet 
werden, wenn die Vcroffentlichung mit einer odcr mchrercn anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategone in Verbindung gebracht wird und 
diesc Verbindung fur einen Fachmann nahelicgend isi 

*&* Vcroffentlichung, die Mitglied dcrselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschiusses der internaoonaien Recherche 



8. Juni 1995 



Abscndcdatum des mtemabonalcn Rccherchcnbenchts 



M06 95 



Name und Posunschnft der Inlemaoonale Recherchcnbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentl&an 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Td. < + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Far ( + 31-70)340-3016 



BevollmachUgter Bediensteter 



Orviz Diaz, P 



FormblMl PCT/ISA/310 (Blitl 3) (JuU 1992) 
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ONALER RECHERCHENBERICHT 



QForueeung) ALS WESENTLICH ANCESEHEN'E UNTERLAGEN 



lntemaoo._cs Aktcnzachcn 

PCT/EP 95/00031 



Kategonc' 



Betichming der Vtroffcnllichung, sou-cii erforderlich unter Angabc der in Beirachi kommenden Teile 



Bnr. Anspruch Nr. 



WO, A, 88 01497 (RUTGERS, THE STATE 
UNIVERSITY OF NEW JERSEY) 10. Marz 1988 
siehe Seite 23; Anspriiche 

W0, A, 92 08459 (KABI PHARMACIA AB) 29. Mai 
1992 

siehe Anspriiche 
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INTERN^IPNALER RECHERCHENBERICHT 

Angabcn zu Veroffentlichungcn. die zur selben Patentfamilie gehoren 



International es Aktcnztjchcn 

PCT/EP 95/00031 



lm Recherchenbericht 
angefuhrics Patentdokument 



Datum der 
VeroffentJichung 



MitgUed(er) der 
Paten if ami lie 



Datum der 



WO-A-9315737 


19-08-93 


AU-B- 


3458093 


\Jj jo 






EP-A- 


0625044 


11 j«f 






GB-A- 


2277682 

L-C 1 1 vol 


HQ- 1 1 -QA 
ii yH 






JP-T- 




lO UH 






NO-A- 


942787 


27-07-94 


WO-A-9505831 


02-03-95 


GB-A- 


2282758 


19-Od-QS 

1^ UH i7j 


WO-A-8801497 


10-03-88 


US-A- 


4806341 


21-02-89 






AT-T- 


119380 


15-03-95 






AU-B- 


628284 


17-09-92 






AU-A- 


7915087 


24-03-88 






nc_n 
Ut U 


3751140 


13-04-95 






EP-A- 


0290482 


17-11-88 






JP-T- 


2500741 


15-03-90 


WO-A-9208459 


29-05-92 


AU-B- 


655612 


05-01-95 






AU-A- 


8938191 


11-06-92 






CA-A- 


2095223 


17-05-92 






EP-A- 


0557385 


01-09-93 






FI-A- 


932212 


14-05-93 






JP-T- 


6502422 


17-03-94 



Fonabtitt PCT/ISA./210 (Anhtnf PattnifimilieXJuli 1992) 



